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Free-flowing, homogeneous spheres of active agent, e.g. drug, in auxiliary 
matrix, obtained by dropping molten mixture from nozzle into fluid for 
freezing and solidification 
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Abstract of DEI 9848849 

In the preparation of solid spheres, comprising active agent(s) (A) homogeneously dispersed in a matrix 
of at least one auxiliary (B), by mixing (A) with (B) in the melt then extruding and shaping the melt using a 
nozzle, the melt is dropped from the nozzle by vibrational impulses and the drops are frozen and solidified 
by contact with a fluid. 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

@ Verfahren zur Herstellung von festen, spharischen Formen, enthaltend eine biologisch aktive Substanz 

(|7) Verfahren zur Herstellung von festen, spharischen For- 
men, enthaltend mindestens eIne biologisch aktive Sub- 
stanz homogen dispergiert in einer Hilfsstoffmatrix, 
durch Vermischen der biologisch alctiven Substanz mit ei- 
nem oder mehreren Hilfsstoffen in der Sch maize, Extrusi- 
on und Formgebung der Schmeize mittels einer Duse, da- 
durch gelcennzeichnet, dass die biologisch alctive Sub- 
stanz und Hilfsstoffe enthaltende Schmeize durch 
Schwingungsanregung der Diise zertropft wird und die 
Tropfen durch Kontairt mit einer Flussigkeit gefroren und 
verfestigt werden. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her- 
stellung von festen, spharischen Formen, die mindestens 
eine biologisch aktive Substanz homogen dispergiert in ei- 
ner HilfsstoiFmatrix enthalten, durch Vermischen der biolo- 
gisch aktiven Substanz mit einem oder mehreren Hilfsstof- 
fen in der Schmelze, und Extrusion und Formgebung der 
Schmelze mittels einer Diise. 

Es ist allgemein bekannt, Zubereitungen von biologisch 
aktiven Substanzen nach dem Verfahren der Schmelzextru- 
sion herzustellen. 

Das Extrudieren von wiricstoffhaltigen Schmelzen, die als 
Hilfsstoffe thermoplastisch verarbeitbare Polymere enthal- 
ten, ist beispielsweise in der EP-A 240 904 oder der EP- 
A 240 906 beschrieben. 

Gerade bei relativ niedrig viskosen Schmelzen, beispiels- 
weise solchen Zusammensetzungen, die einen relativ hohen 
Anteil an Zuckeralkoholen oder weichmachenden Wirkstof- 
fen Oder Gelatine enthalten, bereitet die Formgebung Pro- 
bleme. Wendet man konventioneUe Formgebungsverfahren 
an, so neigen die Parlikel zum Verkleben und weisen haufig 
ungleichmassige Komgrossen auf. Niedrig viskose Zuberei- 
tungen zeigen ein zu stark ausgepragtes FlieBverhalten in 
der Schmelze, so daB ihr Erstarren nicht mit dem Erstarren 
einer klassischen thermoplastischen Schmelze vergleichbar 
ist. 

Aus derEP-B 488 218 ist bekannt, Partikel spezieller bio- 
absorbierbarer Polymere durch Schmelzen des Polymers 
und anschliessender Kapillarextrusion herzustellen, wobei 

die Partikel in Feststoffform iiberftihrt werden, indem sie in 
eine Fliissigkeil eingefiihrt werden, vi'elche die Partikel 
beim Kontakt mit ihr einfrierl. 

Aus der US-A 5 1 88 838 ist bekannt, pcrlcnformige phar- 
mazeutische Zubereitungen durch Zertropfen einer wirk- 
stoffhaltigen Schmelze mit Hilfe einer vibrierenden Diise 
und anschliessendes Verfestigen der Tropfen in einem gas- 
durchstromten Fallturm. Ein ahnliches Verfaliren wird in der 
WO 95/33433 beschrieben. 

In der DE-A 40 07 164 wird ein Verfahren zum Gefrieren 
von fliessfaliiger Materie, insbesondere von Zellkultursus- 
pensionen, beschrieben bei dem die Kulturbrilhe durch eine 
Duse auf eine kryogene Fliissigkeit gespriiht wird, wobei die 
Diise mit einem Treibgas beaufschlagt wird. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es ein verbes- 
sertes Verfahren zur Herstellung fester, spharischer Formen, 
enthaltend eine oder mehrere biologische Substanzen in ei- 
ner Hilfsstoffmatrix, zur Verftigung zu stellen. 

Demgemass wurde ein Verfahren zur Herstellung von fe- 
sten, spharischen Formen, enthaltend mindestens eine biolo- 
gisch aktive Substanz homogen dispeigiert in einer Hilfs- 
stoffmatrix, durch Vermischen der biologisch aktiven Sub- 
stanz mit einem oder mehreren HilfsstofFen in der 
Schmelze, und Extrusion und Formgebung der Schmelze 
mittels einer Diise gefunden, welches dadurch gekennzeich- 
net ist, dass die biologisch aktive Substanz und Hilfsstoffe 
enthaltende Schmelze durch Schwingungsanregung der 
Diise zertropft wird und die Tropfen durch Kontakt mit einer 
Fliissigkeit gefroren und verfestigt werden. 

Feste, spharische Formen steht erfindungsgemass fiir Pa- 
stillen. Pellets oder Granulate, kugel- oder U-opfenformige 
Produkte. 

Das Vermischen der biologisch akdven Substanz mit den 
Hilfsstoffen kann auf an sich bekannte Weise erfolgen. Die 
Komponenten konnen zuerst vermischt und dann aufge- 
scmolzen und homogenisiert werden. Insbesondere bei ther- 
molabilen oder gegen Scherkrafte empfindlichen Wirkstof- 
fen kann es sich aber empfehlen, zuerst die Hilfsstoffe auf- 



zuschmelzen und vorzumischen und dann den Wirkstoff 
einzumischen. 

Das Aufschmelzen und Mischen erfolgt in einer fiir die- 
sen Zweck iiblichen Vorrichtung. Als Misch- und Schmelz- 

5 apparate sind allgemein solche Vorrichtungen geeignet wie 
sie in der Kunststofftechnologie eingesetzt werden. Geeig- 
nete Vorrichtungen sind beispielsweise beschrieben in "Mi- 
schen beim Herstellen und Verarbeiten von Kunststoffen", 
H. Pahl, VDI-Verlag, 1986. Besonders geeignete Vorrich- 

10 tungen sind Extruder und dynamische und statische Mi- 
scher, sowie Riihrkessel, einwellige Riihrwerke mit Ab- 
streifvorrichtungen, insbesondere sogenannte Pastenruhr- 
werke, mehrwellige Riihrwerke, FeststofFmischer sowie 
vorzugsweise Misch-Knetreaktoren, Doppehnuldenkneter 

15 (Trogmischer), Stempelkneter (Inneninischer) oder Rotor/ 
Stator-Systeme. Besonders bevorzugt erfolgl das Mischen 
und Schmelzen in einem Ein- oder Mehrschneckenextruder, 
insbesondere einem Doppelschneckenextruder, wobei die- 
sem auch Knetkammem vorgeschaltet sein konnen. Das 

20 Durchmischen und Aufschmelzen kann auch in solchen Ap- 
paraturen erfolgen, in denen die Energie in Form von Mikro- 
weUen oder Ultraschall zugefiihrl wird. 

Das Beschicken der Misch- und Schmelzvorrichtung 
kann kontinuierlich oder diskontinuierlich in iiblicher Weise 

25 erfolgen. Pulverformige Komponenten konnen im freien 
Zulauf, z. B. iiber eine Differentialdosierwaage eingefiihrt 
werden. Plastische Massen konnen beispielsweise direkt aus 
einem Extruder eingespeist oder iiber eine Zahnradpumpe 
zugespeist werden. Fliissige Komponenten konnen iiber ge- 

30 eignete Pumpenaggregate zudosiert werden. Erfindungsge- 
mass konnen auch niedrig viskose Fasten oder Gele mit ei- 
nem hohen Dispersionsmittelgehalt zugefiihrt werden, wo- 
bei als Dispcrsionsmittel bevorzugt Wasser verwendet wird. 
Die Verarbeitung der Mischungen zu Schmelzen erfolgt 

35 vorzugsweise bei Temperaturen von 20 bis 280°C, beson- 
ders bevorzugt von 25 bis 180°C. 

Zur Formgebung wird die Schmelze durch eine in cine 
gleichmassige Schwingung versetzte Diise gefiihrt. Dabei 
erfolgt eine Zerteilung der Schmelze zu Tropfen. Bevorzugt 

40 wird eine solche Anordnung gewahlt, bei der mehrere Dii- 
sen in einer Diisenplatte angeordnet sind. Der Durchmesser 
der Diisen liegt vorzugsweise im Bereich von 0,1 bis 
2,2 mm. 

Die Schwingungsanregung der Duse oder Diisenplatte er- 

45 folgt mit einer konstanten Frequenz im Bereich von 50 bis 
20.000 Hz. Die Schwingungsanregung kann piezoelek- 
uisch, magnetisch-induktiv, mechanisch, pneumatisch oder 
elektroakustisch erfolgen. Solche Schwingungsanregungs- 
systeme sind dem Fachmann an sich bekannt. 

50 Die Schmelze sollte beim Durchlaufen der Diise oder Dii- 
senplatte eine Viskosiiat von maximal 2000 mPa • s aufwei- 
sen. Bevorzugt sind Schmelzviskositaten im Bereich von 50 
bis 1000, besonders bevorzugt 100 bis 600 mPa • s. Durch 
die Oberflachenspannung am Abrisspunkt entstehen IVop- 

55 fen, welche in Abhangigkeit vom Diisendurchmesser einen 
Durchmesser von 0,01 bis 30 mm, bevorzugt 0,3 bis 3 mm 
aufweisen konnen. Das Verhaltnis von Diisendurchmesser 
Dl und Tropfendurchmesser D2 betragt im optimalen Fall 
D1:D2 = 0,7:1. 

60 Die abtropfenden Teilchen werden dadurch verfestigt, 
dass man sie mit einem kalten fliissigen Medium, in dem die 
Tropfen unloslich sind, in Kontakt bringt. Als kaltes fliissi- 
ges Medium konnen insbesondere gegeniiber den Formkor- 
pem inerte flussige Gase wie fliissiger Stickstoff, fliissige 

65 Luft oder fliissige Edelgase eingesetzt werden, wobei fliissi- 
ger Stickstoff bevorzugt ist. Das Inkontaktbringen erfolgt 
vorzugsweise dergestalt, dass man die Tropfen schrag in ein 
Vorratsgefass mit dem entsprechenden kalten fliissigen Me- 
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dium fallen lasst, indem die gebildeten Tropfen durch einen 
Druckgasstrahl von der Diise oder Dusenplatte weggerissen 
werden. Der Gasstrahl wird entsprechend so gefiihrt, dass er 
in Riclitung auf die Oberflache der kryogenen Fliissigkeit 
fiihrt. Als Gas eignet sich vor allem StickstofF, aber auch 
Luft oder Edelgase wie beispielsweise Argon. 

Nacli Verfestigung konnen die so erzeugten spharischen 
FormkSrper von dem fliissigen Medium durch einfaches 
Sieben abget.rennt werden. Zum Abtrennen eignen sich auch 
Bandvorrichtungen, die unter der Oberflache der kryogenen 
Fliissigkeit verlaufen und die Formkorper aus dem kryoge- 
nen Medium uber eine Endlosband kontinuierlich einer 
Weiterverarbeitung zufuhren. 

Die Komgrossen der erfindungsgemassen Formkorper 
liegen vorzugsweise im Bereich von 0,1 bis 5 mm. 

Die nach dem erfindungsgemassen Verfahren erhaltenen 
Formen enthalten den WirkstofF als homogene Dispersion in 
einer Hilfsstoffmatrix. 

Die Hilfsstoffmatrix umfasst mindestens ein thermopla- 
stisch verarbeitbares Bindemittel, welches vorzugsweise in 
physiologischer Umgebung loslich oder quellbar ist. 

Geeignele polymere Malrixkoiiiponenlen sind beispiels- 

Polyvinylpyrrolidon (PVP), Copolymerisate des N-Vmyl- 
pyrrolidons mit Vinylestern, insbesondere mit Vmylacetat, 
Oder auch mit Vinylpropionat. Die K-Werte (nach H. Fikent- 
scher, Cellulose-Chemie 13 (1932), Seiten 58-64 und 71 
und 74) liegen im Bereich von 10 bis 100, vorzugsweise 12 
bis 70, insbesondere 12 bis 35. Fur PVP liegen die K-Werte 
besonders bevorzugt im Bereich von 17 bis 35. 

Copolymerisate von Vinylacetat und Crotonsaure, teilver- 
seiftes Polyvinylacetat oder Polyvinylalkohol. 

Cellulosederivate wie beispielsweise Celluloseether, ins- 
besondere Methylcellulose, EthylcelLulose, Hydroxyalkyl- 
cellulosen, insbesondere H^'droxypropylcellulose, Hy- 
droxyalkyl-Alkylcellulosen, insbesondere Hydroxypropyl- 
Methylcellulose und Hydroxypropyl-EthylccUulose. 

(]elluloseester wie Cellulosephtalate, insbesondere ("ellu- 
loseacetatphtalat und HydroxypropylmethylceUulosephta- 
lat, weiterhin auch Mannane, insbesondere Galactoman- 

Weiterhin eignen sich als polymere Bindemittel auch Po- 
lymere auf Basis von Acrylaten oder Methacrylate, bei- 
spielsweise die als Eudragit-iypen bekannten Polyarylate 
und Polymethacrylate, Copolymerisate von Acrylsaure und 
Methylmethacrylat oder Polyhydroxyalkyl-Acrylate oder - 
Methacrylate. 

Ebenso eignen sich auch Polycarbonsauren, Polylactide, 
Polyglykolide, Polylactidpolyglykolide, Polydioxane, Poly- 
anhydride, Polystyrolsulfonate, Polyacetate, Polycaprolac- 
tone, Poly(orlho)esler, Polyamine, Polyhydroxyalkanoate 
oder Alginate. 

Geeignete Matrixkomponenten konnen auch natiirliche 
oder halbsynthetische Bindemittel wie Starken, abgebaute 
Starken, beispielsweise Maltodextrin, weiterhin auch Gela- 
tine, welche je nach Anforderungen basischen oder sauren 
Charakter aufweisen kann, Chitin oder Chitosan sein. Be- 
vorzugt sind Gelatinen. 

Auch niedermolekulare Bindemittel eignen sich erfin- 
dungsgemass als Matrixstoffe, insbesondere Zuckeralko- 
hole wie beispielsweise Sorbit, Mannit, Xylit oder, beson- 
ders bevorzugt, Isomalt. Ebenfalls bevorzugt ist auch Treha- 
lose, die eine kryoprolektive Wirkung entfallet. 

Weiterhin konnen auch Fette oder Wachse als Bindemittel 
eingesetzt werden. So eignen sich beispielsweise Polyethy- 
lenglykole oder Polypropylenglykole mit Molekulargewich- 
ten im Bereich von 300 bis 100000 als Bindemittel. 

Besonders bevorzugte Bindemittel sind die Homo- und 



Copolymere des N-\^nylpyrrolidons, Zuckeralkohole und 
Gelatine. 

Es konnen selbstverstandlich auch Mischungen der ge- 
nannten Bindemittel eingesetzt werden. 
5 Das Bindemittel muss in der Gesamtmischung aller Kom- 
ponenten im Bereich von 40 bis 180°C, vorzugsweise 60 bis 
130°C erweichen oder schmelzen. 

Dabei kann der Schmelze auch ein Losungsmittel zuge- 
setzt werden, das neben seinen Losungseigenschaften auch 

to eine weichmachende Wirkung in der Schmelze entfalten 
kann. Derartige Losungsmittel sind vor aUem ein- oder 
mehrwertige Alkohole oder Wasser oder Mischungen von 
Alkoholen und Wasser. Bevorzugtes weichmachendes Lo- 
sungsmittel ist Wasser. Es kann sich empfehlen, das weich- 

15 machende Losungsmittel in Mengen von 0,5 bis 70 Gew.-% 
zuzugeben. Durch Zugabe des Losungsmittels kann gezielt 
die Viskositat der Schmelze eingestellt und damit das Ab- 
rissverhalten an der Diise oder Diisenplatte beeinflusst wer- 
den. Bei der Verfestigung in dem kalten flussigen Medium, 

20 die eine Gefriertrocknung darstellt, lasst sich das Losungs- 
mittel wieder entfemen. Erfindungsgemass werden Schmel- 
zen verarbeitet, deren \^skositat bei 100°C kleiner als 
5000 mPa • s betragt, bestimmt durch Rotationsviskosime- 
trie. 

25 Das erfindungsgemasse Verfahren eignet sich zur Verar- 
beitung aller biologisch aktiver Substanzen, die sich unter 
den Verarbeitungsbedingungen nicht zersetzen. Biologisch 
aktive Substanzen sind beispielsweise pharmazeutische 
Wirkstofife, veterinarmedizinische Wirkstofife, Nahrungser- 

30 ganzungsmittel oder diatetische Mittel, weiterhin auch 
Pflanzenschutzmittel oder Mittel fiir die Tieremahrung. 
Als pharmazeutische Wirkstoffe eignen sich beispiels- 

Acebutolol, Acetylcysteine, Acetylsalicylsaure, Aciclovir, 

35 Albrazolam, Albumin, Alfacalcidol, Allantoin, AUopurinol, 
Ambroxol, Amikacin, Amiloride, Aminoacetic Acid, Amio- 
darone, Amitriptylinc, Amlodipine, AmoxicilUn, Ampicil- 
lin. Ascorbic Acid, Aspartam, Astemizole, Atenolol, Beclo- 
metasone, Benscerazide, Benzalconium Hydroxide, Ben- 

40 zocaine, Benzoesaure, Betametasone, Bezafibrate, Biotin, 
Biperiden, Bisoprolol, Brazosin, Bromacepam, Bromhe- 
xine. Bromocriptine, Budesonide, Bufexamac, Buflomedil, 
Buspyrone, Caffeine, Camphor, Captvpril, Carbamazepine, 
Carbidopa, Carboplatin, Cefachlor, Cefalexin, Cefatroxil, 

45 Cefazolin, Cefixime, Cefotaxime, Ceftazidine, Ceftriaxone, 
Cefuroxime Axetil, Celediline, Chloramphenicol, Chlorhe- 
xidine. Chlorpheniramine, Chlortalidone, Choline, Ciclu- 
sporin, Cilastatin, Cimetidine, Ciprofloxacin, Cisapride, 
Cisplatin, Clarithromycin, Clavulanic Acid, Clomibramine, 

50 Clonazepam, Clonidine, Clotrimazole, Codeine, Colestyra- 
mine, Cromoglicinsaure, Cyanocobalamin, Cyproterone, 
Desogestrel, Dexamethasone, Dexpanthenol, Dexthrome- 
thorphan, Dextropropoxiphene, Diazepam, Dichlofenac, Di- 
goxin, Dihydrocodeine, Dihydroergotamine, Dilthiazem, 

55 Diphenhydramine, Dipyridamole, Dipyrone, Disopyramide, 
Domperidone, Dopamine, Enalapril, Ephedrine, Epineph- 
rine, Ergocalciferol, Ergotamine, Erythromycin, Estradiol, 
Ethinylestradinol, Etoposide, Eucalyptus Globulus, Famoti- 
dine, Felodipine, Fenofibrate, Fenoterol, Fentanyl, Ravin 

60 Mononucleotide, Fluconazole, Flunarizine, Fluorouracil, 
Fluoxetine, Flurbiprofen, Furosemide, Genfibrozil, Genta- 
mincin, Ginkgo Biloba, GUbenclamine, Glipizide, Cloza- 
pine, Glycyrrhiza Glabra, Guaifenesin, Haloperidol, Hepa- 
rin, Hyaluronsaure, Hydrochlorothiazide, Hydrocodone, 

65 Hydrocortisone, Hydromorphon, Ibratropium Hydroxide, 
Ibuprofen, Imipenem, Indomethacin, lohexol, lopamidol, 
Isosorbide Dinitrate, Isosorbide Mononitrate, Isotredinoin, 
Kethotifen, Ketoconazole, Ketoprofen, Ketorolac, Labata- 
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Ion, Lactulose, Lecithin, Levocarnitine, Levodopa, Levo- 
glutamide, Levonorgestrel, Levotiiyroxine, Lidocaine, Li- 
pase, Lisinopril, Loperamide, Lorazepam, Lovastatin, Me- 
droxyprogesterone, Menthol, Methotrexate, Methyldopa, 
Methylprednisolone, Metoglobramide, Metoprolol, Mico- 5 
nazole, Midazolam, MinocycUne, Minoxidil, Misobrostol, 
Morphine, Multivitamin and Minerals, Mystatin, N-Methy- 
lephedrine, Naftidrofuril, Naproxen, Neomycin, Nicardi- 
pine, Nicergoline, Nicotinamide, Nicotine, Nicotinic Acid, 
Nifedipine, Nimodipine, Nitrendipine, Nizatidine, Norethi- lo 
sterone, Norfloxacin, Norgestrel, Nortriphthyline, Ofloxa- 
cin, Omeprazole, Ondansetron, Pancreatin, Panthenol, Pan- 
tothenic Acid, Paracetamol, Penicillin G, Penicillin V, Phe- 
nobarbital, Phenoxifylline, Phenylephrine, Phenylpropano- 
lamin, Phenytoim, Piroxicam, Polymyxin B, Povidone-Iod, 15 
Pravastatin, Prednisolone, Promocriptine, Propafenone, 
Propranolol, Pseudoephedrine, Pyridoxine, Quinidine, Ra- 
mipril, Ranitidine, Reserpine, Retinol, Riboflavin, Rifampi- 
cin, Rutoside, Saccharin, Salbutamol, Salcatonin, Salicyl 
Acid, Simvastatin, Somatropin, Sotalol, Spironolactone, Su- 20 
cralfate. Sulbactam, Sulfamethoxazole, Sulpiride, Tamoxi- 
fen, Tegafur, Teprenone, Terazosin, Terbutaline, Terfena- 
dine, Theophylline, Thiamine, Ticlopidine, Timolol, Tran- 
examsaure, Tretinoin, Triamcinolone Acetonide, Triamte- 
rene, Trimethoprin, Troxerutin, Uracil, Valproic Acid, Van- 25 
comycin. Verapamil, Vitamine E, Volinic Acid, Zidovudine. 

Nahrungserganzungsmittel oder diatetische Mittel sind 
beispielsweise Vitamine oder Vitamin/Mineralstoffmi- 
schungen entsprechend den fiir solche Mittel geltenden ge- 
setzlichen Bestimmungen, Pflanzenschutzmittel konnen 30 
beispielsweise Herbicide, Fungizide oder Insectizide sein. 

Mittel fiir die Heremahrung sind beispielsweise Fischfijt- 
terformulierungen wie sie insbesondere beim Fischfarming 
eingesetzt warden. 

Die nach dem erfindungsgemassen Verfahren hergestell- 35 
ten Formen konnen weiterhin fiir die genannten Anwendun- 
gen iibliche Hilfsstofife in den hierfiir iiblichen Mengen ent- 
halten. 

Pharmahiirsstoffe sind z. B. Fullstoffe, Schmiermittel, 
Formentrenniniltel, Weichmacher, IVeibmittel, Stabilisato- 40 
ren, Farbstoffe, Streckmittel, RieBmittel sowie deren Mi- 
schungen. Grundsatzlich jedoch diirfen diesen Pharmahilfs- 
stoffe nicht den erfindungsgemaBen Gedanken einer sich in 
den Verdauungssaften mit einer Gelschicht umgebenden, 
sukzessive auflosenden bzw. wenigstens erodierenden, zer- 45 
fallenden Arzneiform einschranken. 

Beispiele fiir Fiillstoffe sind anorganische Fiillstoffe wie 
die Oxide von Magnesium, Aluminium, Silizium, Utan etc. 
in einer Konzentration von 0,02 bis 50, vorzugsweise von 
0,20 bis 20 Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewicht der 50 
Arzneiform. 

Beispiele fiir Schmiermittel sind Stearate von Alumi- 
nium, Calcium und Magnesium sowie Talkum und Silicone 
in einer Konzentration von 0,1 bis 5, vorzugsweise von 0,1 
bis 3 Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewicht der Form. 55 

Als Zerfallsbeschleuniger konnen z. B. Natriumcarbox- 
ymethylstarke oder Crospovidon eingesetzt werden. Auch 
Benetzungsmittel wie Natriumlaurylsulfat oder Natriumdo- 
cusat sein einsetzbar. 

Beispiele fur Weichmacher beinhalten niedermolekulare 60 
Poly(alkylenoxide), wie z. B. Poly(ethylenglycole), 
Poly(propylenglycole), Poly(ethylenpropylenglycole); or- 
ganische Weichmacher mil niedereiii Molekulargewichl wie 
Glycerin, Pentaerythrit, Glycerinmonoacetat, Diacetat oder 
Triacetat, Propylenglycol, Natriumdiethylsulfosuccinat etc., 65 
zugefiigt in Konzentrationen von 0,5 bis 15, vorzugsweise 
von 0,5 bis 5 Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewicht der 
Arzneiform. 
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Beispiele fur Farbstoffe sind bekannte Azofarbstoffe, or- 
ganische und anorganische Pigmente oder Farbmittel natiir- 
licher Herkunft. 

Anorganische Pigmente sind bevorzugt in Konzentratio- 
nen von 0,001 bis 10, vorzugsweise von 0,5 bis 3 Gew.-% 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Arzneiform. 

Dariiberhinaus konnen noch andere Additive zugefiigt 
werden, die die FHeBeigenschaften der Mischung verbes- 
sem Oder als Formtrennmittel wirken, wie z. B. fierische 
oder pflanzliche Fette, bevorzugt in ihrer hydrierten Form, 
besonders solche, die bei Raumtemperatur fest sind, Diese 
Fette haben vorzugsweise einen Schmelzpunkt von 50°C 
oder hoher. Bevorzugt sind Triglyceride der C12-, Ci4-, Cig- 
und Cig-Fettsauren. Die gleiche Funktion konnen auch 
Wachse wie z. B. Camaubawachs erfiillen. Diese Additive 
konnen alleine ohne Zusatz von Fiillstofifen oder Weichma- 
chem zugesetzt werden. Diese Fette und Wachse kSnnen 
vorteilhaft allein oder zusammen mit Mono- und/oder Di- 
glyceriden oder Phosphatiden, besonders Lecithin beige- 
mischt werden. Die Mono- und Diglyceride stammen vor- 
zugsweise von den oben beschriebenen Fett-Typen ab, d. h. 
(^i2-> t!i4-, C16- und Cig-Fettsauren. Die Gesamtiiienge an 
Fetten, Wachsen, Mono- und Diglyceriden und/oder Leci- 
thinen betragt 0,1 bis 30, vorzugsweise 0,1 bis 50Gew,-% 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Arzneiform. 

Als FUeBregulierungsmittel konnen z. B. Aerosile oder 
Talkum Verwendung finden. 

Femer konnen auch Stabilisatoren zugefugt werden, wie 
z. B. Antioxidantien, Lichtstabilisatoren, Hydroperoxid- 
Vemichter, Radikalfanger und Stabilisatoren gegen mikro- 
biellen Befall. 

Unter Hilfsstoffen im Sinne der Erfindung sind auch Sub- 
stanzen zur Herstellung einer festen Losung mit dem phar- 
mazeutischen Wirkstoff zu verstehen. Diese Hilfsstoffe sind 
beispielsweise Pentaerythrit und Pentaerythrit-tetraacetat, 
Polymere wie z. B, Polyethylen- bzw. Polypropylenoxide 
und deren Blockcopolymere (Poloxamere), Phosphatide wie 
Lecithin, Homo- und Copolymere des Vinylpyrrolidons, 
Tenside wie PoIyoxyethylen-40-stearat sowie Zitronen- und 
Bemsteinsaure, Gallensauren, Sterine und andere, wie z. B. 
bei J.L. Ford, Pharm. Acta Helv. 61, 89-88 (1986) angege- 
ben. 

Als pharmazeutische Hilfsstoffe gelten auch Zusatze von 
Basen oder Sauren zur Steuerung der Loslichkeit eines 
Wirkstofifes (s. z. B. K. Thoma et al., Pharm. Ind. 51, 
98-101 (1989)). 

Die mit Hilfe des erfindungsgemassen Verfahrens erzeug- 
ten Formkorper weisen gleichmassige Komgrossen auf, 
sind von guter Homogenitat und gutem Fliessverhalten. 
Uberra,schenderweise kommt es beim Gefriertrocknen der 
Teikhen weder zu Aggloineralionen der Teilchen noch zu 
einer Phasenseparation. 

Die Formkorper konnen auf vielfaltige Weise zur Anwen- 
dung kommen. So konnen sie beispielsweise in Hartgelati- 
nekapseln gefiillt werden, als Sachets oder Trinkgranulate 
verwendet werden oder als sogenannte feste Tropfen mit 
Hilfe geeigneter Dosiereinrichtungen zur Anwendung kom- 
men. Weiterhin kann man die Formkorper auch zu Darrei- 
chungsforraen wie Tabletten, Suppositorien oder . . . weiter- 
verarbeiten. 

Beispiele 

Mit Hilfe des erfindungsgemaBen Verfahrens lassen sich 
beispielsweise folgende Formulierungen verarbeiten: 
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Beispiel 1 durch gekennzeichnet, dass als wesentlicher Matrix- 

hilfsstoff ein Zuckeralkohol eingesetzt wird. 
Ibuprofen 40Gew.-% ^- VeifahrennacheinemodermehrerenderAnspruche 

Isomalt F 50 Gew.-% ^ ^' dadurch gekennzeichnet, dass die Hilfsstoffma- 

PVPK12 10Gew.-% ^ trix Trehalose enthalt. 



Schmelzviskositat: 0,2 bis 0,75 Pa • s bei 145''C (n = 4) 

Beispiel 2 10 

Vitamin C 40 Gew.-% 

Isomalt F 40Gew.-% 

15 

Schmelzviskositat: 1 bis 3 Pa ■ s bei UOT (n = 4) 



Ketoprofen ^ 50 Gew.-% 

Wasser 10 Gew.-% 

PEG 6000 40Gew.-% 



Schmelzviskositat: 0,065 bis 0,095 Pa ■ s bei 90°C (n = 4) 25 
Beispiel 4 

Ibuprofen 50 Gew.-% 

Gelatine ^ 35 Gew.-% 

Wasser 10 Gew.-% 

Poloxamer 188 5 Gew.-% 



Patentanspriiche 35 

1. Verfahren zur Herstellung von festen, spharischen 
Formen, enthaltend mindestens eine biologisch aktive 
Substanz homogen dispergiert in einer HilfsstofFma- 
trix, durch Vermischen der biologisch aktiven Substanz 40 
mit einem oder mehreren Hilfsstoffen in der Schmelze, 
Extrusion und Formgebung der Schmelze mittels einer 
Duse, dadurch gekennzeichnet, dass die biologisch 
aktive Substanz und Hilfsstoffe enthaltende Schmelze 
durch Schwingungsanregung der Diise zertropft wird 45 
und die "nropfen durch Kontakt mit einer Hussigkeit 
gefroren und verfestigt werden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass das Vermischen und Schmelzen der biolo- 
gisch aktiven Substanz und mit einem oder mehreren 50 
Hilfsstoffen in einem Schneckenkneler erfolgt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Hussigkeit ein fiiissiges Gas dar- 
stellt. 

4. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 55 
1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die spharischen 
Formen Komgrossen im Bereich von 0,01 bis 5 mm 
aufweisen. 

5. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 

1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die Hilfsstofifma- 60 
trix mindestens ein thermoplastisch verarbeitbares 
Polymer enthalt. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich- 
net, dass das Polymer ein Homo- oder Copolymer des 
N-Vinylpyrrolidons ist. 65 

7. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich- 
net, dass das Polymer Gelatine ist. 

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, da- 
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